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Setiap Orang yang dengan tanpa hak melakukan pelanggaran hak 
ekonomi sebagaimana dimaksud dalam Pasal 9 ayat (1) huruf i 
untuk Penggunaan Secara Komersial dipidana dengan pidana 
penjara paling lama 1 (satu) tahun dan/atau pidana denda paling 
banyak Rp100.000.000 (seratus juta rupiah). 


Setiap Orang yang dengan tanpa hak dan/atau tanpa izin Pencipta 
atau pemegang Hak Cipta melakukan pelanggaran hak ekonomi 
Pencipta sebagaimana dimaksud dalam Pasal 9 ayat (1) huruf 
c, huruf d, huruf f, dan/atau huruf h untuk Penggunaan Secara 
Komersial dipidana dengan pidana penjara paling lama 3 (tiga) 
tahun dan/atau pidana denda paling banyak Rp500.000.000,00 
(lima ratus juta rupiah). 


Setiap Orang yang dengan tanpa hak dan/atau tanpa izin Pencipta 
atau pemegang Hak Cipta melakukan pelanggaran hak ekonomi 
Pencipta sebagaimana dimaksud dalam Pasal 9 ayat (1) huruf 
a, huruf b, huruf e, dan/atau huruf g untuk Penggunaan Secara 
Komersial dipidana dengan pidana penjara paling lama 4 (empat) 
tahun dan/atau pidana denda paling banyak Rp1.000.000.000,00 
(satu miliar rupiah). 

Setiap Orang yang memenuhi unsur sebagaimana dimaksud pada 
ayat (3) yang dilakukan dalam bentuk pembajakan, dipidana de- 
ngan pidana penjara paling lama 10 (sepuluh) tahun dan/atau 
pidana denda paling banyak Rp4.000.000.000,00 (empat miliar 
rupiah). 
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KATA PENGANTAR 


upus eritematosus sistemik adalah penyakit autoimun 

yang sering menyerang anak pada usia prepubertas, 

pubertas dan dewasa muda. Saat ini angka kejadian 
lupus pada anak semakin meningkat. Penyebab dari penyakit 
ini sendiri belum dapat dipastikan. Tidak hanya faktor ge- 
netik, faktor lingkungan juga berperan penting dalam 
terjadinya lupus seperti infeksi, diet tinggi lemak, dan gaya 
hidup tidak sehat. Lupus yang terjadi pada anak memiliki 
tingkat keparahan, tingkat kesakitan, dan tingkat kematian 
yang lebih tinggi dibandingkan lupus pada dewasa. Kondisi 
sosial dan ekonomi pun mempengaruhi luaran anak dengan 
lupus. Seorang anak yang menderita lupus beresiko mengalami 
masalah kesehatan seumur hidupnya dan mempengaruhi 
kualitas hidupnya. Oleh karena itu penting bagi kita untuk 
memberikan tatalaksana terbaik sehingga dapat mencegah 
terjadinya komplikasi dan dapat meningkatkan angka ha- 
rapan hidup seperti pada negara yang sudah berkembang. 


Melalui buku ini diharapkan dapat menambah pengetahu- 
an masyarakat khususnya tenaga kesehatan tentang lupus 
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pada anak, cara pencegahannya, dan tatalaksananya agar 
anak dengan lupus memiliki kualitas hidup yang lebih baik. 


Surabaya, Maret 2018 


Penulis 
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BAB 1 


MENGENAL 
SISTEM IMUN 


istem imun atau sistem kekebalan tubuh adalah 

sistem pada tubuh yang melindungi tubuh terhadap 

benda asing, seperti mikroorganisme patogen (yang 
dapat menyebabkan penyakit) dengan cara mengidentifikasi 
dan membunuh mikrorganisme asing tersebut. Fungsi sistem 
imun, antara lain melindungi tubuh dari bibit penyakit, 
menghancurkan mikroorganisme patogen/substansi asing 
dalam tubuh, menghilangkan sel mati untuk perbaikan 
jaringan, dan menghilangkan jaringan yang tidak normal. 
Sistem imun secara umum terbagi menjadi 2 kategori, yaitu 
sistem imun non-spesifik/alamiah dan sistem imun spesifik/ 
adaptif sebagai berikut : '- 


1. Sistem Imun Non-spesifik atau sistem imun alamiah 
(natural), adalah sistem pertahanan yang sudah ada dalam 
tubuh, terdapat sejak lahir, dan merupakan pertahan- 
an pertama tubuh terhadap masuknya mikrorganisme 
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patogen/benda asing yang masuk ke dalam tubuh. Sistem 
imun alamiah, terdiri dari dua fungsi penting, yaitu: 


a. 


Sistem imun alamiah sebagai pertahanan fisik, me- 
kanik dan biokimia. Sistem imun alamiah merupakan 
pertahanan terluar dari tubuh. 


“ Pertahanan fisik D pertahanan pertama pada 


tubuh, berupa kulit, lapisan mukosa / lendir, silia 
atau rambut pada saluran nafas, mekanisme batuk 
dan bersin. 


Pertahanan biokimia D pertahanan yang berupa 
zat-zat kimia, seperti pH asam yang dikeluarkan 
oleh kelenjar keringat, lisozim yang dikeluarkan 
di dalam keringat, asam lambung yang diproduksi 
oleh lambung, air susu, dan air liur (saliva). 


Pertahanan humoral D pertahanan yang meli- 
batkan molekul-molekul yang larut untuk me- 
lindungi tubuh dari mikrorganisme asing. Sebagai 
contoh, di dalam cairan tubuh, seperti air mata 
terdapat IgA (Imunoglobulin A), intereferon, kom- 
plemen, dil yang melindungi tubuh dari mikro- 
organisme patogen. 


Sistem imun alamiah sebagai proteksi melalui imu- 
nitas seluler yang melibatkan sel imun, seperti 
fagositosis (mencerna mikroorganisme/partikel hing- 
ga menghancurkannya berkeping-keping) dan infla- 
masi (peradangan). Di dalam darah terdapat sel imun 
pemangsa (fagosit), seperti sel darah putih (PMN- 
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polimorfonuklear), sel mononuklear, sel dendritik, 
dan sel pembunuh alamiah (natural killer cell), se- 
bagai berikut : 


“ Selmonosit dan makrofag. Sel yang berperan dalam 
fagositosis, seperti monosit (di darah) dan jika 
pindah kejaringan menjadi makrofag. Sel makrofag 
dapat mengeluarkan sitokin yang terlibat dalam 
proses inflamasi. Sitokin adalah molekul protein 
yang dikeluarkan oleh sel ketika diaktifkan oleh 
antigen (zat yang dapat merangsang respon imun 
dan bereaksi denan produk respon imun adaptif, 
yaitu antibodi) yang berperan dalam komunikasi 
sel imun dan bertindak sebagai mediator untuk 
meningkatkan respon imun. 


“ Sel granulosit, terdiri dari : 


» Neutrofil 5 berjumlah 700 dari jumlah leukosit 
(sel darah putih) yang ada di dalam darah dan 
dapat mengikat antibodi dan komplemen. 


e Eusinofil 5 berjumlah 2-50 dari jumlah leu- 
kosit yang terdapat di dalam darah. Sel eusinofil 
akan meningkat jumlahnya pada infeksi ca- 
cing. 


# Sel basofil dan sel mastosit D berjumlah kurang 
dari 0,5 Yo dari seluruh sel — sel darah putih. 
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Gambar 1. Sel Imun di Dalam Darah 


v Sel dendritik 


“ Sel pembunuh alamiah (Natural Killer cell) 5 
merupakan yan dapat membunuh sel tumor dan 
sel — sel yang terinfeksi virus dengan cara non 
spesifik. 


2. Sistem Imun Spesifik atau sistem imun adaptif, adalah 
sistem pertahanan yang mempunyai kemampuan untuk 
mengenali benda asing yang masuk dengan cara spesifik, 
yaitu membedakan antigen asing (non-self) dengan 
antigen diri (self) dan meresponnya serta merespon 
antigen yang dikenal sebelumnya dengan respon memori. 
Antigen adalah sebuah zat yang merangsang respon imun 
(biasanya berupa protein atau polisakarida, tetapi dapat 
juga berupa molekul lainnya) yang dapat merangsang 
produksi antibodi oleh sistem imun spesifik. 
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Sistem imun adaptif terdiri atas beberapa sel, yaitu: 


e sel limfosit T D membentuk imunitas seluler. Sel 
limfosit T terdiri atas limfosit T memori dan limfosit 
T efektor. 


e sel limfosit B yang menghasilkan protein globulin 
terlarut(fasacair) yangdisebutsebagaiimunoglobulin. 
Ada S macam imunoglobulin (Ig) yang kita kenal, 
yaitu IgG, IgA, IgM, IgD, dan IgE D membentuk 
imunitas humoral 


Limfosit T (Sel T) diproduksi di sumsum tulang dan di- 
matangkan di Timus. Limfosit T berperan dalam imunitas 
selular yang menyerang antigen yang ada di di dalam sel. 


Terdapat 3 jenis Limfosit T yaitu: 


1. Limfosit T pembantu (Helper T cells) 5 mengantur 
sistem imun 


2. Limfosit T pembunuh (Killer T cells) atau Limfosit 
T Sitotoksik D menyerang sel tubuh yang terinfeksi 
patogen 


3. Limfosit T supressor (Surpressor T cells) 5 menurunkan 
dan menghentikan respon imun jika infeksi telah berhasil 
diatasi. Infeksi adalah masuknya mikrorganisme asing ke 
dalam tubuh yang dalam kondisi normal mikrorganisme 
tersebut tidak ada di dalam tubuh. 
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Mengatur sistem 
imun 


Membunuh patogen 


Produksi Sitokin 


Gambar 2. Peran Sel T Dalam Sistem Imun 


Sel T memproduksi sitokin. Beberapa sitokin yang penting 
adalah tumor necrosis factor (TNF), IL-1, interferon gamma 
(IFN gamma), IL-6, IL-10, dan IL-12. Sitokin-sitokin yang 
berfungsi sebagai mediator dan regulator respon imun 
didapat terutama diproduksi oleh limfosit T yang telah 
mengenal suatu antigen spesifik untuk sel tersebut. Sitokin 
ini mengatur proliferasi dan diferensiasi limfosit pada fase 
pengenalan antigen dan mengaktifkan sel efektor. Bakteri 
atau antigen yang berbeda akan merangsang sel T helper 
CD44 untuk berdeferensiasi menjadi Th-1 dan Th-2 yang 
mengahasilkan sitokin yang berbeda pula. 


Sel T CD44 merupakan sel limfosit T pembantu yang 
memproduksi sitokin, sedangkan sel T CD84 merupakan 
limfosit T pembunuh. Sel T CD44 secaca umum dibagi 
menjadi dua golongan yaitu limfosit T pembantu atau T 
helper tipe 1 (Th-1) dan limfosit T pembantu T helper tipe 2 
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(Th-2). Sitokin yang diproduksi oleh Th-1 adalah IL-2 dan 
Interferon gamma (IFN-gamma), sedangkan sitokin yang 
disekresi Th-2 adalah IL-4, IL-S, IL-6 dan IL-10. Sitokin- 
sitokin ini juga mempunyai peranan dalam mengontrol 
sistem imun. Pengeluaran IFN-gamma dapat menghambat sel 
Th-2 sedangkan pengeluarkan IL-10 akan menghambat sel 
Th-1. Selain itu, sitokin mempunyai peranan yang penting 
untuk menentukan tipe respon imunitas tubuh yang efektif 
untuk melawan mikrorganisme patogen. Sitokin akan 
mengaktifkan makrofag untuk membunuh kuman di dalam 
sel tubuh kita. 


Sel T Naive 


CD4' 
FOXP3 
daa 


IL-12 


TGFB 
IL-6 


: Na 
o 


sel Ta 


Gambar 3. Diferensiasi Sel T CD4-- 


Versi Pdf Lengkapnya di ipusnas.com 


AI 
& Bersahabat dengan Lupus 


Keterangan: GATA3: GATA-binding protein 3: MAF: macrophage- 
activating factor: RORyt: retinoic acid receptor-related orphan 
receptor-yt: TGF: transforming growth factor-9. 


Sumber: Hooper LV, Macpherson AJ. Immune adaptations that 
maintain homeostasis with the intestinal microbiota. Nature 
Reviews Immunology. IlnternetJ. 2010:10(3):159—69.p.165. 
Available from: http://dx.doi.org/10.1038/nri2710. 


Treg atau T regulator adalah sel T pengatur yang berperan 
dalam mempertahankan keseimbangan. Selain itu, 
diferensiasi sel T CD44 juga menentukan keseimbangan 
sistem kekebalan tubuh. Sel T CD4-4 berdiferendiasi sesuai 
dengan faktor transkripsi yang menginduksinya. Jika tidak 
ditemukan ekspresi faktor FOXP3, maka sel T regulator 
akan berdiferensiasi menjadi sel T reg dan sel T,1. 


Sel T helper 17 (T,,17) diinduksi oleh transforming 
growth factor-B (TGFB) dan (IL-6) dan matang oleh IL- 
23 setelah mengalami aktivasi oleh sel dendrit usus akibat 
adanya stimulasi dari mikroorganisme lain dan atau sel 
yang teraktivasi. Produk senyawa bioaktif (sitokin) yang 
dihasilkan oleh sel T,,17, IL-17A, dan IL-17F memiliki sifat 
pro-inflammasi (menyebabkan respon peradangan) dan 
menyebabkan datangnya neutrofil. Sel TReg mengeluarkan 
IL-10 dan/atau TGFP yang memiliki efek negatif terhadap 
sel T efektor. Bakteri dapat menstimulasi sel dendrit di 
usus untuk mengeluarkan IL-12 yang mengaktifkan IFN- 
gamma yang diproduksi oleh sel Th-1 dan menyebabkan 
fagositosis. 
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Limfosit B atau sel B berperan dalam sistem imun spesifik 
humoral yang akan menghasilkan antibodi. Antibodi dapat 
ditemukan di serum darah, berasal dari sel B yang mengalami 
proliferasi dan berdiferensiasi menjadi sel plasma. Fungsi 
utama antibodi sebagai pertahanan terhadap infeksi di luar 
sel, seperti terhadap virus dan bakteri serta menetralisasi 
toksinnya. 


Mengatur sel limfosit Produksi Antibodi 


Mengatur aktivasi 
sel T 


Mengaktifkan fungsi sel 


penyaji antigen Produksi Sitokin 


Gambar 4. Peran Sel B Dalam Sistem Imun 


Sumber: Lipsky PE. Systemic lupus erythematosus: An autoimmune 
disease of B cell hyperactivity. Nature Immunology. 2001:2/9):764— 
6.p.765. 
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Dimanakah letak sel Imun? Sel imun terletak di beberapa ba- 
gian tubuh kita, seperti gambar di bawah ini: 


Amandel dan 
adenoid 


Thymus 


Kelenjar getah 
bening 


Limpa 


Usus buntu 


Kelenjar getah 


bening 
Sumsum tulang 


D prekursor sel imun 


Gambar 5. Lokasi Sel Imun 


Sumsum tulang merupakan prekursor sel imun. Semua sel- 
sel imun dibentuk di sumsum tulang melalui proses yang 
disebut sebagai hematopoiesis. Proses ini menghasilkan sel 
T, sel B, granulosit, dan sel-sel pembunuh alami. Hal ini juga 
menghasilkan sel-sel darah merah dan platelet. Sel T yang 
belum matang dari sumsum tulang akan dibawa ke kelenjar 
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o 
timus adalah untuk menghasilkan sel T matang. Pada proses 
pematangan ini, sel-sel T menguntungkan saja yang akan 
dilepas ke dalam aliran darah. Sel T yang memberi respon 
autoimun yang merugikan tubuh akan mengalami eliminasi. 
Sementara itu, di dalam Limpa juga terdapat sel-T, sel-B, sel- 
sel pembunuh alami, makrofag, sel dendritik dan sel darah 
merah. Limpa berfungsi sebagai filter imunologi darah dan 
menjebak antigen (non-self) dari aliran darah yang melewati 
limpa. Ketika makrofag dan sel dendritik tersebut membawa 
antigen ke limpa melalui aliran darah, maka sel limfosit B 
dapat diaktifkan dan menghasilkan antibodi. Kelenjar getah 
bening ini berfungsi dalam penyaringan cairan interstitial 
pada tubuh manusia. Sel-B, sel-T, makrofag dan sel dendritik 
yang ada di dalam kelenjar getah bening berperan sebagai 
filter imunologi dan menyaring antigen (non-self) di dalamnya 
sehinga cairan yang mengalir ke seluruh tubuh bebas dari 
antigen. Amandel dan adenoid juga berisi jaringan limfoid 
dan berperan dalam filter imunologi dalam tubuh. 


Sebagai contoh, tanpa sengaja kulit di tangan kanan kita 
tergores pisau. Mungkin saja kulit kita yang terluka tersebut 
menjadi salah satu jalan masuk bagi mikroorganisme 
patogen ke tubuh kita. Mikrorganisme patogen tersebut bisa 
menyebabkan infeksi di area sekitar luka tersebut. Namun, 
halini tidak semudah itu terjadi. Ada sistem pertahanan tubuh 
alamiah kita yang melindungi diri dari infeksi mikrorganisme 
patogen tersebut. 


Kulit merupakan pertahanan tubuh pertama dari ling- 
kungan luar. Adanya lisozim dalam keringat yang dihasilkan 
di kulit juga membantu melawan masuknya mikrorganisme 
ke dalam tubuh. Apabila terdapat luka, maka kulit terbuka 
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dan bagian dalam tubuh kita terpapar dengan lingkungan. 
Hal ini memungkinkan mikrorganisme patogen masuk 
ke dalam tubuh kita. Jika proteksi fisik, biokimia, dan 
humoral pada sistem imun alamiah tidak mampu menangkal 
mikrorganisme patogen, maka mikrorganisme tersebut dapat 
masuk ke dalam tubuh. Masuknya mikrorganisme patogen 
akan merangsang sistem imun lini pertama atau sistem imun 
alamiah. Pada sistem imun alamiah yang berperan adalah sel- 
sel imun yang berperan dalam fagositosis dan peradangan. 
Selain sistem imun alamiah, respon imun dapat dilanjutkan 
oleh sistem imun yang adaptif yang melibatkan peran dari 
sel limfosit B dan sel limfosit T. 


1. Luka # tk 
th tk 1 33 memeip Respon Imun 


Mikrorganisme 


patogen 
Respon Imun Alamiah Respon Imun Adaptif 
Lisozim 
dalam 
keringat 
Kulit 
Sel B Sel T 


Gambar 6. Mekanisme Pertahanan Tubuh 


Jika kondisi sistem imun anak tidak mengalami gangguan, 
maka sel limfosit B berperan dalam memproduksi antibodi, 
mengaktifkan fungsi sel penyaji antigen (Antigen Presenting 
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Cell/APC), memproduksi sitokin, mengatur aktivasi sel T, 
dan mengatur sel limfosit.” Sel penyaji antigen adalah sel yang 
akan memproses antigen dahulu sebelum disajikan sebagai 
molekul yang dikenali oleh limfosit T. Salah satu contoh sel 
penyaji antigen adalah sel makrofag. Aktivasi dari APC dapat 
menyebabkan aktivasi limfosit dari sub populasi tertentu 
sehingga membantu aktivasi limfosit B dalam memproduksi 
antibodi. Selain memproduksi antibodi, sel limfosit B ada 
yang berperan sebagai sel memori. Sel memori tersebut 
akan mengingat antigen yang pernah masuk ke dalam tubuh 
dan dikenali. Dengan kata lain, ketika penyerang telah 
dimusnahkan, sel limfosit B yang dihasilkan untuk melawan 
penyerang tersebut akan mati, namun sebagian tetap hidup 
dan menetap di sumsum tulang sebagai sel pembawa 
“memori” dari serangan ini. Jika di kemudian hari penyerang 
yang serupa masuk kembali, maka sel memori tersebut 
dengan cepat mengenali penyerang tersebut dan melakukan 
respon perlawanan. Selain sel B, adanya paparan terhadap 
antigen yang masuk ke sel akan merangsang sel T pembunuh 
untuk bekerja. 
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Sel T pembunuh teraktivasi 


Antigen 
Sia 
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Sel Penyaji Antigen 
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Antibodi 


Sel Plasma Sel B Memori 


Gambar 7. Mekanisme Pembentukan Antibodi dan Sel Memori 


Dalam sistem imun, kita mengenal istilah “toleransi”. Sitem 
imun mampu membedakan mana antigen dari luar tubuh 
(non-self), seperti mikrorganisme patogen dan mana antigen 
yang berasal dari jaringan tubuh sendiri (self). Sistem imun 
tidak toleran terhadap sesuatu yang datang dari luar, namun 
toleran terhadap diri sendiri. Kemampuan sistem imun untuk 
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Sistem Imun normal 
mengenali antigen dari luar 


Antigen (non-self) 


masuk 
1x Nu 
as 


Tubuh membentuk 
antibodi 


Sistem imun normal 
mengenali antigen dari luar 


Antigen dilawan 
oleh antibodi 


Antibodi melindungi 
tubuh 


Gambar 8. Mekanisme pertahanan tubuh pada kondisi normal 
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